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~su~ 
On volt des  moIdcules  de ferritine apparaitre  dans  le cytoplasme des  cellules 
rdticulaires  au  cours  de  la  digestion  des  drythrocytes,  autour  des  stromas 
phagocytSs. 
Cette ferritine s'accumule en amas dans  lesquels entrent  d'autres  substances, 
en  particulier  des  lipides,  provenant  aussi  des  stromas  globulaires  et  qui 
apparaissent  sous  forme mydlinique. 
Souvent  la  ferritine  se  dispose  d'une  mani~re  cristalline.  Parfois  la  ferritine 
et  !'apoferritine alternent dans ces cristaux.  Parfois l'h6mosiddrine  eontient  des 
cristaux  qui  semblent  bien  ~tre  dc  l'apoferritine pure. 
L'injection de sels de fer donne lieu fi l'apparition de ferritine dans les cellules 
r~ticulaires.  Dans les conditions de nos exp6riences,  la plus grande partie du  fer 
inject6 dtait  sous  forme de ferritine dans  un  ddlai  de 3  jours.  Un  aspect  inter- 
m~diaire entre celui du fer inject~ et celui de la ferritine a dtd trouv& Dans le cas 
des injections de saccharate de fer ce sont  de fines aiguilles; dans le cas des injec- 
tions de lactate de fer, il s'agit de masses  fibreuses. 
Dans  un  article  ant~rieur  (1),  nous  avons 
examin~  l'aspect du  fer sous  forme de ferritine  et 
de micelles ferrugineuses. Ces deux aspects rentrent 
dans la composition de ce que l'on appelle l'h~mo- 
sid~rine.  Toutefois,  elle  pr~sente  suivant  les  cas, 
des  aspects  trSs  diff~rents,  que  nous  nous  effor- 
eerons d'analyser. 
Materiel et techniques 
I1 sont  identiques h ceux qui ont &6 indiqu6s dans 
• notre article antgrieur (1). 
OBSERVATIONS 
I. Digestion des drythrocytes.  Apparition  de ferrilin~ 
et d'  h~mosid~rine: 
Dans  la  moelle  osseuse,  la  rate  et  le  foie  de 
l'homme  et  des  mammiffires,  on  peut  w)ir  des 
cellules  r~ticulaires  dig~rant  des  globules  rouges 
vieillis.  La  digestion  dure  de  5  ~  15  minutes 
environ,  comme  l'ont  montr~  les  ~tudes  cin~- 
matographiques  off  l'on  voit  le  globule  rouge, 
juste aprSs son ingestion, dtre dig~r6 dans  le cyto- 
plasme  en  deux  ou  plusieurs  parties  (Policard  et 
Bessis (11)). 
Au  microscope  tSlectronique  les  6tapes  de  la 
digestion  sont  ais6ment  suivies.  En  gfin6ral,  il 
apparait  dans les globules phagocyt6s des vacuoles 
de plus en plus grandes; parfois,  l'Mmolyse a  lieu 
dans  le cytoplasme de la  cellule et l'on voit bien, 
alors, le stroma restant. Dans les deux cas, on volt, 
au microscope 61ectronique autour du fragment du 
globule  rouge,  une  quantit6  consid6rable  de 
petites granulations  tr~s denses  (5). 
Ces  granulations,  ~un  fort  grossissement  du 
microscope  ~lectronique,  montrent  l'aspect earac- 
t6ristique des mol6cules de ferritine. 
Le  plus  souvent,  ces  mol6cules  de  ferritine,  se 
groupent  en  amas  visibles au microscope optique, 
et  sont  alors  colorables  au  bleu  de  Perls:  c'est ce 
que les biologistes connaissent sous le nom d'h6mo- 
sid6rine.  Dans  ces  amas,  on  volt  un  m61ange  de 
mol6cules  de  ferritine  et  de  substances  encore 
ind6termin6es.  Parmi  ces  masses  plus  ou  moins 
denses,  existent  parfois  des  figures  my61iniques. 
On  sait  que  l'h6mosid6rine  donne  parfois  des 
r6actions positives au P.A.S.  1 etau Noir Soudan (8). 
Periodic acid-Schiff reaction. 
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I1 y a tout lieu de penser que les formes my~liniques 
reprfisentent  la  substance  Noir  Soudan  positive. 
On peut voir ces figures my61iniques (Fig.  I) dans 
des  stromas  phagocyt6s  en voie de digestion  (12, 
14).  I1  n'est pas  6tonnant de  les  retrouver  dans 
l'h6mosid6rine.  Les  masses  denses  arrondies 
correspondent,  probablement,  A  la  substance 
P.A.S.  positive.  En  ce  qui  concerne  ce  dernier 
point, la m6me remarque peut 6tre  faite dans les 
drythroblastes de la maladie de Cooley qui contien- 
nent  £  la  fois  de  la  ferritine  et  une  substance 
P.A.S. positive (2, 3). 
Toute la ferritine et l'h6mosidfrine que l'on volt 
dans  les  cellules r6ticulaires,  ne proviennent pas 
directement de la phagocytose des globules rouges. 
Le fer provenant d'autres sources (fer stock6 dans 
la rate  ou le foie par exemple)  peut 6galement se 
d6poser  dans les  cellules r6ticulaires de la  moelle 
sous forme de ferritine. 
align6s  (Fig.  4).  A  c6t6  de  cet  aspect  fibrillaire 
qu'a pris la pr6paration contenant du fer, on voit 
des mol6cules de ferritine dispersdes ou r6unies en 
masses plus ou moins cristallis6es et  limit6es par- 
lois  par  une  simple  membrane.  Fr6quemment, 
dans  les  areas  de  ferritine,  on  trouve  des  zones 
grises  ou le  nombre de  mol6cules de  ferritine est 
beaucoup plus faible, il pourrait s'agir clans ces cas 
d'apoferritine  non  complStement  satur6e  en  fer 
(volt  plus  loin).  Les  masses  de  ferritine  sont 
souvent  entour6es  d'une  membrane  en  g6n6ral 
unique, parfois  double.  Toutefois,  rien  n'indique 
qu'il  s'agisse  de  mitochondries.  Nous  n'avons 
jamais vu jusqu'~ pr6sent de mitochondries remplies 
de  ferritine  ailleurs  que  dans  les  6rythroblastes. 
En  particulier,  il  n'y  en  a  pas  dans  le  foie  des 
h6mochromatoses,  bien qu'  occasionnellement on 
puisse voir des mol6cules de ferritine dans de rares 
mitochondries.  2 
II. It~mosid~rine  provenant  de  la  surcharge  fer- 
rugineuse: 
Chez les animaux que nous avons soumis ~ des 
injections p6riton6ales de  sels  de  fer,  nous avons 
observ6 les ph6nomSnes suivants: 
1. Saccharate  de fer  (Fig. 4).  Au  premier  jour, 
on rencontre surtout des polynucl6aires et quelques 
macrophages ayant phagocyt6s des mpsses plus ou 
moins  importantes  de  saccharate  de  fer  et  se 
pr6sentant sous forme d'amas denses aux contours 
irr6guliers.  Ces  masses  sont  tout  ~  fait  opaques 
aux  61ectrons, m6me sur coupes  trSs fines exami- 
n6es  ~  100  KV.  On  ne  peut  y  discerner  aucune 
structure. 
Vus le 28me jour, les polynucl6aires sont phago- 
cyt6s A leur tour par les macrophages  et, le 3~me 
jour, on ne rencontre plus que  des macrophages. 
Leur  cytoplasme  renferme  des  areas  de  fer  sous 
trois formes:  (a)  du saccharate  de fer tel que nous 
venons de le d6crire; (b)  de fines aiguilles  opaques 
aux 61ectrons, repr6sentant une transformation du 
fer inject6; (c) de la ferritine, soit dispers6e autour 
de  ces  aiguilles, soit  en areas,  parfois  limit6e par 
une membrane simple. 
2.  Lactate  de fer  (Fig.  4).  Le  premier  jour,  on 
rencontre  des  masses  opaques  sans  structure 
visible  au  microscope  61ectronique.  Par  la  suite 
dans  la  s6reuse  p6riton6ale on  ne  rencontre  que 
trSs  rarement ces masses opaques.  On trouve,  au 
contraire,  fr6quemment,  des  masses  irr6guliSres 
constitu6es  d'un  feutrage  de  trSs  fins  filaments 
III.  Cristaux de ferritine: 
Dans les cas de surcharge ferrugineuse, d'h6mo- 
chromatose chez l'homme, on peut voir des cristaux 
de  ferritine  pure,  parfois  de  dimensions consid6- 
rabies,  d6passant  1  A  2  microns  (cf.  Bessis  et 
Breton-Gorius (4), Richter  (13).  Ces aspects  sont 
identiques "~ ceux des cristaux de ferritine obtenus 
par voie chimique (Farrant (7), Bessis et coll. (6)). 
Parfois  les  molecules  de  ferritine  sont  align~es 
suivant de  grandes  figures  circulaires ou  ovoides 
dont nous ne connaissons pas  encore la  significa- 
tion. 
IV.  Cristaux  de  ferritine  et  d'apoferritine  (Figs. 
2, 3, et 5): 
Dans les cellules r6ticulaires de malades atteints 
d'h6mochromatose,  on  remarque  parfois  une  dis- 
position curieuse qui a fait l'objet d'une note ant6- 
rieure  (6); parmi les longues files de mol6cules de 
ferrltine certaines places sont rides. On  peut  sou- 
lever  l'hypoth8se  qu'il  s'agit de mol6cules d'apo- 
ferritine m61~es aux mol6cules de ferritine. 
Pour tenter de v6rifier cette hypoth~se, avec C. 
Dreyfus  et  G.  Schapira  (6),  nous avons pr6par6, 
selon la technique de Granick (9,  10)  de l'apofer- 
ritine  cristallis6e  ~.  partir  de  rate  de  cheval. 
2 Durant la r~daction de cet article, nous avons eu 
connaissance  d'un  travail  de  Richter  sur  la  trans- 
formation en ferritine de sels de fer inject~s. (Richter, 
G,  W.,  The  cellular  transformation of  injected  col- 
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Observ6s  en  coupe,  au  microscope  ~lectronique, 
nous avons constat~  que  ces  cristaux poss6daient 
une  structure  pfiriodique  identique  ~  celle  de  la 
ferritine. 
D'un  autre  cot6,  il  arrive  que  dans  des  amas 
d'h6mosid~rine, l'on trouve des plages polygonales 
~.  angles  vifs  qui  peuvent  correspondre  g  de  la 
ferritine  cristallis6e.  Le  fer  6tant  absent,  la  pro- 
t~ine  est  peu  contrast6e,  mais  l'alignement  est 
incontestable sur les micrographies agrandies. 
Pour  obtenir  de  la  ferritine  partiellement 
charg6e  en  fer,  nous  avons  eu  recours  ~  l'ultra- 
centrifugation; l'examen au  microscope  ~lectroni- 
que de ces diff~rentes fractions apr8s cristallisation 
a  r6v~16 un aspect  qui n'est pas  trSs  different de 
celui trouv~ dans les cellules r6ticulaires et hfipati- 
ques.  Dans  les  cristaux  on voit des  mol6cules de 
haute  densit~  (ferritine)  s6par~es  les  unes  des 
autres dans leur alignement, par des  espaces plus 
clairs correspondant probablement & l'apoferritine. 
(Comparer les Figs. 2 Bet  3.) 
I1  semble  done  qu'on puisse  trouver  et  carac- 
t~riser  avec  un  assez  bon  degr~  de  probabilit~ 
l'apoferritine dans certaines cellules de l'organisme. 
experimental animals. A  study  with  the  aid  of  elec- 
tron microscope,  J.  E.rp.  Med.,  1959, 109,  197.) 
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EXPLICATION DES  PLANCttES 
PLANCHE 129 
Fro. 1. Digestion d' un stroma ~rythrocytaire  dam le cytoplasme d' u~ macrophage.  On reconuait les limites du stroma. 
A  gauche:  des lamelles rdguli~rement  dlsposdes qui rapellent  une  figure  my61inique. A  droite:  les  mol6cules  de 
ferritine (pr~sentes dans tout le cytoplasme) sont concentr~es  sur les bords d u stroma. (Grossissement: (X 86.000.) THE  JOURNAL OF 
BIOPHYSICAL AND BIOCHE3,IICAL 
CYTOLOGY 
PLANCHE  129 
VOL. 6 
FIG.  1 
(Bessis and Breton-Gorius: Fer clans l'organisme. II) PLANCHE 130 
FIG.  2.  Coupes de cristaux  de ferriline et d'apoferritine  pr6par~s  par  vole  chimique. A. En haut:  Apoferritine. 
Oil  distingue nettement sur  le clich6 original  les orientations mol6culaires.  (Grossissement:  X  260.000.)  B.  Azl 
centre: apoferritine contenant environ 50 pour cent de sa saturation en fer (comparer avec  la  Fig. 3).  (Grossisse- 
ment:  X  144.000.)  C.  En  bas: Ferritine satur~e  en  fer.  (Grossissement: X  130.000.) THE  JOURNAL OF 
BIOPHYSICAL AND BIOCHEMICAL 
CYTOLOGY 
PLANCHE  130 
VOL. 6 
Ftc..  2 
(Bessis and Breton-Gorius:  Fer dans l'organisme. II) PLANCHE 131 
FIG. 3.  En  haut: Areas crlstallo~de form~ probablement  de ferriline et  d'apoferritine  (cellule  r~ticulaire,  moelle 
osseuse,  hdmochromatose postransfusionne|le).  Comparer  cet aspect  ,~ celui de la  Fig.  2 B.  (Grossissement:  X 
80.000.)  En has: Cristal de  ferritine m~l~ d de l'apoferritlne (Cellule rdticulaire, moelle osseuse, maladie de Blackfan- 
Diamond, ayant re~u  de multiples transfusions).  On voit des sdries  de files aligndes  parall~lement, formdes  d'un 
m~lange de ferritine (grains noirs)  et d'apoferritine (espaces  gris).  La coupe int~resse  plusieurs  plans du crista],  ce 
qui  donne  des  orientations  dans  divers  sens.  (Grossissement:  X  110.000.) THE  JOURNAL OF 
BIOPHYSICAL AND BIOCHEMICAL 
CYTOI~OGY 
PLANCHE  131 
VOL. 6 
FIG.  3 
(Bessis and Breton-Gorlus: Fer dans l'organisme. II) PLANCltE  132 
FIG. 4. En haut: Coupe d' un macrophage de s~reuse p~riton~ale de rat, apr~s injection  de lactate de fer (3 ~me jour) 
La masse de ferritine contenue dans le cytoplasme est ]imit~e par une membrane. A  gauche: toute une r~gion  n'est 
pas transformCe en ferritine et pr~sente un aspect fibrillaire. Remarquer certaines zones grises dans la masse de 
ferritine sans aucun  granule de  ferritine; peut-~tre de Fapoferritine?  (Grossissement: X  105.000.) 
En bas: Coupe d'un ganglion de rat apr~s injection  de saccharate defer  (3  ~me jour). Masses constituCes par des 
aiguilles parfois fusiformes tr~s  contrast~es, qui  repr~sentent un  stade interm~diaire dans la  transformation  du 
saccharate  en  ferrltlne.  (Grossissement:  X  105.000.) THE  JOURNAL OF 
BIOPHYSICAL AND BIOCHEMICAL 
CYTOLOGY 
PLANCHE  132 
VOL. 6 
FIG.  4 
(Bessis and Breton-Gorius:  Fer dans l'organisme. II) PLANCHE  133 
FIG.  5.  M~cr~pha~e  de ral inloxiq~t~ par le t(lracblor~tre de carbotze (rate).  De  nombreux areas de fcrritine sont 
vis[bles. ]Is soar, en gdnOral, limit¢s par une membrane, mais ~1 ne s'agit pas de mitochondries. Dans deux d'entre 
eux, on peut voir une grandc zone grise exempte de grains. (Apoferritine ?)  (Grossissemcnt: X  140.000.) THE JOURNAL OF 
BIOPHYSIC~  AND  BIOCHEMICAL 
CYTOLOGY 
PLANCHE  133 
VOL. 6 
FIG.  5 
(Bessis and Breton-Gorlus:  Fer dans l'organisme. II~) 